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Fluorierungsreagenzien und Verfahren zu deren Herstellung 

Die vorliegende Erfmdung betrifft oc,a-Difluoramine, Fluorierungsreagenzien ent- 
haltend a,a-Difluoramine sowie Verfahren zur Herstellung von a,a-Difluoraminen 
5 und Fluorierungsreagenzien enthaltend a,a-Difluoramine. 

Als Reagenzien zur Fluorierung von Alkoholen oder Carbonylverbindungen wie ins- 
besondere Ketonen, Carbonsauren und Aldehyden sind beispielsweise Schwefel- 
tetrafluorid, Diethylaminoschwefeltrifluorid (DAST) und Bis-(methoxyethyl)- 

10 aminoschwefeltrifluorid (Methoxy-DAST) bekannt (siehe auch US 3,976,691, EP- 
A90 448 und EP-A 905 109). Nachteilig am industriellen Einsatz von Schwefel- 
tetrafluorid ist dessen extrem hohe Toxizitat und die Notwendigkeit von 
umfangreichen SicherheitsmaBnahmen, die genannten Aminoschwefeltrifluoride sind 
dariiberhinaus stoBempfindlich (J. Fluorine Chem. 1989, 42, 137) und unterliegen 

15 aufgrund ihrer Explosivitat strengen gesetzlichen Auflagen. 

Ein weiteres Reagenz zur Fluorierung von sekundaren Alkoholen und Carbonsauren 
ist N,N-Dimethyl-l,l-difluorbenzylamin, das durch Umsetzung von N,N-Dimethyl- 
benzamid mit Schwefeltetrafluorid bei 150°C erhaltlich ist [J. Fluorine Chem. 1983, 
20 25, 219-228]. Das Reagenz ist jedoch in seiner Anwendungsbreite beschrankt und 
-^ liefert nur mittlere Ausbeuten. 

Weiterhin ist als Fluorierungsmittel fur Alkohole 2-Chlor-l,l,2-trifluortriethylamin, 
das sogenannte Yarovenko-Reagenz bekannt {Org. React. 1974, 21, 158). Das 
25 Reagenz ist jedoch nicht lagerbestandig und nur unter groBem Aufwand herstellbar. 

Ein ahnliches Reagenz, das unter dem Namen Ishikawa-Reagenz gelaufig ist, besteht 
aus einer Mischung von Hexafluorpropyl-dialkylamin und Pentafluoralkenyl-dial- 
kylamin, weist jedoch die gleichen oben genannten Nachteile auf. 

30 
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Aus EP-A 895 991 sind Difluormethylen-a,a-diazoverbindungen bekannt, die zur 
Fluorierung von Hydroxy- und Carboxylfiinktionen eingesetzt werden konnen. Auf- 
grund ihrer hohen Empfindlichkeit gegen Luft und Feuchtigkeit sind sie fur den 
technischen Einsatz jedoch nur bedingt geeignet. 

Es bestand daher das Bediirfhis, Fluorierungsreagenzien bereitzustellen, die sowohl 
effizient aus einfach verfugbaren Edukten hergestellt werden konnen, lagerstabil sind 
und die Hydroxy- und Ketofunktionen in guten Ausbeuten fluorieren konnen. 

Es wurden nun Verbindungen der Formel (I) gefunden, 




(I) 



in der 

R 1 fur Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, [(C 2 -Ci 2 -Alkylen)-0] n (Ci-Ci 2 -alkyl)] 

mit n = 1 bis 5, C 4 -Ci 5 -Arylalkyl oder C 3 -Ci 4 -Heteroaryl steht 

R 2 und R 3 jeweils unabhangig voneinander fur C4-Ci5-Arylalkyl oder Ci-Ci 2 -Alkyl 
stehen oder gemeinsam Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 3 bis 
12 Kohlenstoffatomen sind oder 

R 1 und R 2 und/oder R 3 gemeinsam Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 3 bis 12 
Kohlenstoffatomen sind 

wobei l 5 l-Difluormethyl-N ? N-dimethylamin ? l,l-Difluormethyl-N 5 N-diethylamin, 1,1 
Difluormethyl-N,N-diisopropylamin und 1 , 1 -Difluor-N,N-2-trimethyl- 1 -propanamin 
ausgenommen sind. 
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10 



15 



20 



Im Rahmen der Erfindung konnen alle aufgeftihrten, allgemeinen oder in Vorzugs- 
bereichen genannten Restedefinitionen und Parameter untereinander, also auch 
zwischen den jeweiligen Bereichen und Vorzugsbereichen in beliebiger Weise 
kombiniert werden. 

Es sei angemerkt, dass die aus Vereinfachungsgrunden gewahlte Darstellung der 
Formel (I) auch die oftmals in der Literatur benutzte nachstehende Darstellung umfafit. 



Das Gleiche gilt im Rahmen der Erfindung analog fur alle anderen Darstellungen und 
Nomenklaturen von a,a-Dihalogenoamin-Funktionalitaten. 

Alkyl beziehungsweise Alkylen beziehungsweise Alkoxy steht jeweils unabhangig 
fur einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten oder unverzweigten Alkyl bezie- 
hungsweise Alkylen beziehungsweise Alkoxy-Rest. Gleiches gilt fur den nichtaro- 
matischen Teil eines Arylalkyl-Restes. 

Ci-C 4 -Alkyl steht beispielsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, 
sec-Butyl und tert.-Butyl, Ci-Cg-Alkyl dariiber hinaus beispielsweise fur n-Pentyl, 1- 
Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, neo-Pentyl, 1-Ethylpropyl, cyclo-Hexyl, 
cyclo-Pentyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1 ,2-Dimethylpropyl, 
1-Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 
1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3- 
Dimethylbutyl, 1 -Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1 , 1 ,2-Trimethylpropyl, 1 ,2,2- 
Trimethylpropyl, 1 -Ethyl- 1 -methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylpropyl, 1 -Ethyl-2- 
methylpropyl, n-Heptyl und n-Octyl, Ci-Ci 2 -Alkyl weiter dariiber hinaus beispiels- 
weise fur Adamantyl, die isomeren Menthyle, n-Nonyl, n-Decyl und n-DodecyL 



F 
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Ci-C 4 -Alkoxy steht beispielsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, iso-Propoxy, n- 
Butoxy, sec.-Butoxy und tert.-Butoxy, Ci-Cg-Alkoxy dariiberhinaus fur n-Pentoxy, 1- 
Methylbutoxy, 2-Methylbutoxy, 3-Methylbutoxy, neo-Pentoxy, 1-Ethylpropoxy, 
cyclo-Hexoxy, cyclo-Pentoxy, n-Hexoxy und n-Octoxy, Ci-Ci2-Alkoxy weiter 
daniber hinaus beispielsweise fur Adamantoxy, die isomeren Menthoxy-Reste, n- 
Decoxy und n-Dodecoxy. 

C2-Ci2-Alkylen steht beispielsweise fur 1,2-Ethylen, l ? 3-Propylen 5 1,4-Butylen, 1,2- 
cyclo-Hexoxylen und l ? 2-cyclo-Pentylen. 

Heteroaryl steht jeweils unabhangig fur einen heteroaromatischen Rest mit 3 bis 14 
Geriistkohlenstoffatomen, wobei weiterhin keines, ein, zwei oder drei Geriist- 
kohlenatome pro Zyklus, im gesamten Molekul mindestens jedoch ein Geriistatom 
ausgewahlt ist aus der Gruppe Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff. 

Beispiele fur heteroaromatische Reste sind Pyridinyl, Oxazolyl, Benzofuranyl, 
Dibenzofuran-yl oder Chinolinyl. 

Weiterhin kann der heteroaromatische Rest mit bis zu funf gleichen oder verschie- 
denen Substituenten pro Zyklus substituiert sein, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 
eiiicr," Fluor, Ci-Ci2-Alkyl, Ci-Ci 2 -Fluoralkyl, Ci-Ci2-Fluoralkoxy, Ci-Ci 2 -Fluor- 
alkylthio, C i -C 1 2 - Alkoxy, Di(C i -Cg-alkyl)amino und Tri(Ci-C 8 -alkyl)siloxyl. 

Aryl steht jeweils unabhangig fur einen Heteroaryl-Rest gemaB obiger Definition 
oder fur einen carbocyclischen aromatischen Rest. 

Beispiele fur carbocyclische aromatische Reste mit 6 bis 14 Gerustkohlenstoffatomen 
sind Phenyl, Naphtyl, Phenanthrenyl, Anthracenyl oder Fluorenyl. 
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Weiterhin kann der carbocyclische aromatische Rest wie fur die heteroaromatischen 
Reste oben beschrieben substituiert sein. 

Arylalkyl steht jeweils unabhangig fur einen geradkettigen, cyclischen, verzweigten 
oder unverzweigten Alkyl-Rest nach vorstehender Definition, der einfach, mehrfach 
oder vollstandig durch Aryl-Reste gemaB vorstehender Definition substituiert ist. 

Im Folgenden werden die bevorzugten Substitutionsmuster fur Verbindungen der 
Formel (I) definiert: 

R 1 steht bevorzugt fur Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl, oder C3-C 5 -Heteroaryl, 

besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder Ci-Cg-Alkyl und ganz 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl. 

15 R 2 und R 3 stehen bevorzugt jeweils unabhangig voneinander ftir Ci-Cg-Alkyl oder 

NR 2 R 3 als Ganzes fur N-Morpholinyl, N-Methyl-l,4-Piperazin-N-yl, 
und besonders bevorzugt jeweils identisch fur Methyl, Ethyl oder iso- 
Propyl. 

20 Ebenfalls bevorzugt steht die Formel (I) als Ganzes fur 2,2-Difluorpyrrolidin, 2,2- 
Difluorpiperidin, [2.2.2]-2 5 2,5 5 5-Tetrafluor-l,4-diazabicyclooctan oder [2.2.2]-2,2 ? 6 3 6- 
Tetrafluor-l 3 4-diazabicyclooctan wobei die genannten Reste gegebenenfalls einfach 
oder mehrfach durch Ci-C4-Alkyl substituiert sind. 

25 Als Verbindungen der Formel (I) seien genannt: 

1 , 1 -Difluor-N,N-2,2-tetramethyl- 1 -propanamin, N,N-Diethyl-a ? a-difluor-2,2-dime- 
thyl- 1 -propanamin, N-( 1 , 1 -Difluormethyl)-morpholin 3 N,N-Diethyl-a 3 a-difluor-3 - 
pyridylmethanamin, N,N-Diethyl-a,a-difluor-2-pyridylmethanamin und 2,2-Difluor- 
30 1 ,3,3-trimethylpyrrolidin. 
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Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Verbindungen der Forrnel (la), unter der 
sich die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) subsumieren lassen, als 
Fluorierungsreagenz noch effizienter wirken, wenn sie in Gegenwart eines tertiaren 
aprotischen Amins und/oder einer N-heteroaromatischen Verbindung und in 
Gegenwart von Fluorwasserstoff eingesetzt werden. 

Daher sind von der Erfindung auch Mischungen umfasst, enthaltend 

• Verbindungen der Formel (la) 




fur Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, [(C 2 -Ci 2 -Alkylen)-0] n (Ci-Ci 2 -aIkyl)] 
mit n = 1 bis 5, C 3 -Ci 4 -Aryl oder NR 7 R 8 steht, wobei R 7 und R 8 jeweils 
unabhangig voneinander fur Ci-Cg-Alkyl stehen oder NR 7 R 8 als Ganzes 
fur einen 4 bis 7 gliedrigen cyclischen Rest mit insgesamt 3 bis 12 
Kohlenstoffatomen steht und 

jeweils unabhangig voneinander fur Ci-Ci 2 -Alkyl stehen oder gemein- 
sam Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 4 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen sind oder 

R 4 und R 5 und/oder R6 gemeinsam Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 4 bis 12 
Kohlenstoffatomen sind, 



in der 



R 5 und R 6 
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zumindest ein, bevorzugt genau ein aprotisches, tertiares Amin, das in a- 
Stellung zum Stickstoff keine Fluoratome enthalt und/oder zumindest eine, 
bevorzugt genau eine N-heteroaromatische Verbindung und 
• Fluorwasserstoff. 

Aprotisch bedeutet in diesem Zusammenhang, dass das tertiare Amin, das auch ein 
Molekiil mit mehreren tertiaren Aminogruppen sein kann, keine Wasserstoffatome 
tragt die bezogen auf eine wassrige Vergleichsskala bei 25°C einen pKs-Wert von 
weniger als 20 aufweisen. 

Es sei angemerkt, dass unter den oben aus Vereinfachungsgriinden gewahlten 
Begrifflichkeiten auch die entsprechenden tertiaren Artraioniumfluoride und N- 
heteroaryliumfluoride und die entsprechenden Polyfluoride umfasst sind, die bei der 
Reaktion mit Fluorwasserstoff auftreten. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel (la) sind solche der Formel (I) mit der 
vorstehend genannten Bedeutung und solche der Formeln (lb), (Ic) 5 (Id) und (Ie) 




in denen R 5 ? R 6 , R 7 und R 8 die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, m fur 0, 1, 
2, 3 oder 4 steht und R 9 fiir Reste steht, die ausgewahlt sind aus der Gruppe Chlor, 
Fluor, Ci-Cn-Alkyl, Ci-Ci 2 -Fluoralkyl, Ci-Ci 2 -Fluoralkoxy, Ci-Ci2-Fluoralkylthio, 
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Ci-Ci2-Alkoxy und Di(Ci-C8-alkyl)amino und R 10 jeweils unabhangig fur 
Wasserstoff oder Ci-Cn-Alkyl steht. 



Als Verbindung der Formel (lb) sei insbesondere 2,2'-Difluor-l,3-dimethylimid- 
5 azolidin genannt, als Verbindungen der Formel (Ic) insbesondere N,N-Diethyl-a,ct- 
difluor-phenyl-methanamin, N ? N-Dimethyl-a,a-difluor-phenyl-methanamin, N,N-Di- 
isopropyl-a,a-difluor-phenyl-methanamin und Diethyl-a,a-difluor-(4-chlorphenyl)- 
methanamin, als Verbindung der Formel (Id) [2.2.2]-2,2,5 5 5-Tetrafluor-3 ? 3,6,6-tetra- 
methyl-l,4-diazabicyclooctan, als Verbindung der Formel (Ie) [2.2.2]-2,2,6,6-Tetra- 
10 fluor-3 ? 3,5 ? 6-tetramethyl-l,4-diazabicyclooctan . 

Bevorzugte aprotische tertiare Amine sind solche der Formeln (IVa) und (IVb) 



NR 1 ! R 12 R 13 (IVa) (R 14 ) 2 N-L-N(R 14 ) 2 (IVb) 

15 

in denen R 11 , R 12 und R 13 jeweils unabhangig voneinander fur Ci-Ci 2 -Alkyl oder [(C 2 - 
Ci 2 -Alkylen)-0] n (Ci-Ci 2 -alkyl)] mit n = 1 bis 5 stehen oder zwei oder drei der Reste 
R 10 , R 11 und/oder R 12 mit dem Stickstoffatom einen mono- bzw. bi-cyclischen Rest 
mit insgesamt 3 bis 12 bzw. 5 bis 15 Kohlenstoffatomen bilden, L fur C 2 -C6-Alkylen 
20 steht und die Reste R 14 jeweils unabhangig voneinander ftir Ci-C 8 -Alkyl stehen oder 
zwei Reste zusammen fur C 2 -C6-Alkylen stehen. 



In Formel (IVa) stehen bevorzugt R n ? R 12 und R 13 jeweils unabhangig voneinander ftir 
Ci-Ci 2 -Alkyl, besonders bevorzugt jeweils identisch fur Ci-Cs-Alkyl. 

25 

Besonders bevorzugte aprotische tertiare Amine sind Triethylamin, Tetramethyl- 
ethylendiamin und [2.2.2]- 1,4-Diazabicyclooctan. 



30 



Bevorzugte N-heterocyclische Verbindungen sind gegebenenfalls substituierte 
Pyridine und Chinoline, wobei Pj^ridin besonders bevorzugt ist. 
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15 



20 



Im Rahmen der Erfindung ist der Einsatz von Triethylamin ganz besonders bevorzugt. 

Das molare Verhaltnis von aprotischem tertiarem Amin oder N-heteroaromatischer 
Verbindung zu Verbindungen der Formel (la) betragt beispielsweise und bevorzugt 
0,1:1 bis 20:1, bevorzugt 1:1 bis 10:1 und besonders bevorzugt 1:1 bis 5:1. 

Das molare Verhaltnis von Fluorwasserstoff zu aprotischem tertiarem Amin oder N- 
heteroaromatischer Verbindung betragt beispielsweise und bevorzugt 0,2:1 bis 10:1, 
pro Stickstoffatom. 

Die erfindungsgemaBen Mischungen enthaltend Verbindungen der Formel (la), 
zumindest ein aprotisches tertiares Amin oder N-heteroaromatische Verbindung und 
Fluorwasserstoff sind beispielsweise durch Mischung der Verbindungen der Formel 
(la) mit aprotischem tertiaren Amin oder N-heteroaromatischer Verbindung und 
Fluorwasserstoff erhaltlich oder durch Mischung der Verbindungen der Formel (la) 
mit Mischungen aus aprotischem tertiarem Amin oder N-heteroaromatischer 
Verbindung und Fluorwasserstoff, die in verscbiedenen Zusammensetzungen wie z.B. 
(NEt 3 x 3 HF) oder (Pyridin x 9HF) auch kommerziell erhaltlich sind. 

Die Verbindungen der Formel (I) lassen sich in besonders vorteilhafter Weise 
dadurch herstellen, dass Verbindungen der Formel (V) 



in der R 1 , R 2 und R 3 die obenstehend angegebene Bedeutung einschlieBlich der 
genannten Vorzugsbereiche besitzen 



O 




(V) 
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in einem Schritt a) mit Halogenierungsmittel in 
Verbindungen der Formel (VI) tiberfuhrt werden 




in der Hal jeweils unabhangig fur Chlor oder Brom steht und 

• in einem Schritt b) die Verbindungen der Formel (VI) mit ionischem Fluorid 
in Verbindungen der Formel (I) uberfuhrt werden 

Bevorzugte Halogenierungsmittel fur Schritt a) sind Phosphorpentachlorid, 
Phosphorpentabromid, Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosgen und/oder 
Oxalsaurechlorid, wobei Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid, Phosgen und/oder 
Oxalsaurechlorid noch weiter bevorzugt sind. 

Das molare Verhaltnis von Halogenierungsmittel zu Verbindung der Formel (V) 
betragt beispielsweise und bevorzugt 0,9:1 bis 10:1, bevorzugt 1:1 bis 2:1 und 
besonders bevorzugt 1,02:1 bis 1,5:1. 

Als Losungsmittel fur Schritt a) konnen aliphatische, alicyclische oder aromatische, 
gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie beispielsweise Benzin, Benzol, 
Toluol, Xylol, Chlorbenzol, die isomeren Dichlorbenzole, Petrolether, Hexan, Cyclo- 
hexan, Dichlormethan, Chloroform und/oder Ether, wie Diethylether, Diisopropyl- 
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran oder Ethylenglykoldimethyl- oder -diethylether 
eingesetzt werden. 

Die Reaktionstemperatur in Schritt a) kann beispielsweise -20°C bis zum Siedepunkt 
des eingesetzten Losungsmittel bei Reaktionsdruck betragen maximal jedoch 150°C, 
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bevorzugt -10°C bis zum Siedepunkt des eingesetzten Losungsmittel bei Reak- 
tionsdruck, maximal jedoch 50°C. 

Der Reaktionsdruck in Schritt a) kann beispielsweise 0,8 bis 20 bar betragen, 
5 bevorzugt sind 0,9 bis 3 bar, wobei Umgebungsdruck noch weiter bevorzugt ist. 

Die Aufarbeitung nach der Reaktion kann z. B. durch Abdestillieren aller fliichtigen 
Bestandteile und Trocknen des Riickstandes im Hochvakuum erfolgen. 



< s 



10 Die gemaB Schritt a) erhaltlichen Verbindungen der Formel (VI) sind als fur das 
genannte Herstellungsverfahren unverzichtbare Zwischenprodukte ebenfalls von der 
Erfindung umfasst. 



Als Verbindungen der Formel (VI) seien genannt: 

15 1,1 -Dichlormethyl-N,N-dimethylamin, 1 , 1 -Dichlormethyl-N,N-diethylamin, 1 , 1 -Di- 

chlormethyl-N,N-diisopropylamin, 1 , 1 -Dichlor-N,N-2-trimethyl- 1 -propanamin, 1,1- 
Dichlor-N,N-2,2-tetramethyl-l-propanamin, N,N-Diethyl-a,a-dichlor-2,2-dimethyl- 
1 -propanamin, N-( 1 , 1 -Dichlormethyl)-morpholin, N,N-Diethyl-a,a-dichlor-3- 
pyridylmethanamin, N,N-Diethyl-a,a-dichlor-2-pyridylmethanamin und 2,2-Dichlor- 

20 1 ,3,3-trimethylpyrrolidin. 




GemaB Schritt b) werden die Verbindungen der Formel (VI) mit ionischem Fluorid 
umgesetzt. 

25 Ionische Fluoride sind beispielsweise quartare Ammonium- oder Phosphonium- 
fluoride sowie Alkalimetallfluoride oder Mischungen der genannten Verbindungen. 



Beispiele fur Ammonium- oder Phosphoniumfluoride sind solche der Formel (VH), 



30 



(Kation*)(F-) (VIT) 
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in der 



(Kation + ) fur Kationen der Formel (VHI) steht 



5 [Pnyc(Ci-Ci2-Alkyl)^ 

C 8 -Alkyl)}t)] + Cm 



wobei 



^ 10 Pnyc fur Stickstoff oder Phosphor steht und 
in der (q+r+s+t) = 4 ist. 

Bevorzugt ist jedoch der Einsatz von Alkalimetallfluoriden oder Mischungen von 
15 Alkalimetallfluoriden, wobei Natrium-, Kalium- und Casiumfluorid besonders 
bevorzugt und Natriumfluorid ganz besonders bevorzugt ist. 

Das molare Verhaltnis von ionischem Fluorid zu eingesetzter Verbindung der Formel 
(VI) kann beispielsweise 0,7 bis 5 betragen, vorzugsweise 0,9 bis 2 und besonders 
20 bevorzugt 1,1 bis 1,7. Die einsetzbare Menge an ionischem Fluorid ist nach oben 
lediglich durch wirtschaftliche Uberlegungen begrenzt. 

Vorzugsweise wird Schritt b) in einem organischen Losungsmittel durchgeftihrt. Als 
organische Losungsmittel sind beispielsweise geeignet: Nitrile, wie Acetonitril, 

25 Propionitril, Benzonitril, Benzylnitril oder Butyronitril; Amide wie N,N-Dimethyl- 
formamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl-formanilid, N-Methyl-pyrrolidon und 
Dimethylimidazolidinon sowie die als Ausgangsverbindungen fur die Herstellungn 
der Verbindungen der Formel (VI) eingesetzten Amide oder Sulfoxide, wie 
Dimethylsulfoxid, Sulfone wie Tetramethylensulfon, Polyether wie 1,4-Dioxan, 

3 0 Ethylenglykoldimethylether, Ethylenglykoldiethylether, Diethylenglykoldimethyl- 
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ether, Diethylenglykoldiethylether, Benzotrifluoride oder Gemische solcher 
organischen Losungsmittel. 

Vorzugsweise betragt der Wassergehalt des Losungsmittels im erfindungsgemaflen 
5 Verfahren maximal 0,2 Gew.-%, bevorzugt maximal 0,05 Gew.-%. Vorzugsweise 
wird ein solcher Wassergehalt durch Andestillieren oder Trocknung in an sich 
bekannter Weise erreicht. Bei Einsatz von Alkalimetallfluoriden wird besonders 
bevorzugt das Losungsmittel gleichzeitig in Gegenwart des eingesetzten Alkali- 
metallfluorids getrocknet bzw. andestilliert. 

10 

Die Reaktionstemperatur in Schritt b) kann beispielsweise 60°C bis zum Siedepunkt 
des eingesetzten Losungsmittel bei Reaktionsdruck betragen maximal jedoch 180°C, 
bevorzugt 110°C bis zum Siedepunkt des eingesetzten Losungsmittel bei Reaktions- 
druck maximal jedoch 150°C betragen. 

15 

Der Reaktionsdruck kann beispielsweise 0,8 bis 30 bar betragen, bevorzugt sind 1 bis 
2 bar. 

Gegebenenfalls kann die Reaktivitat der ionischen Fluoride durch Zusatze modifi- 
20 ziert werden. Geeignete Zusatze sind beispielsweise Phasentransferkatalysatoren. 

Als Phasentransferkatalysatoren sind beispielsweise Kronenether, wie 18-Krone-6, 
12-Krone-4, Dibenzo-18-Krone-6 oder Dibenzo-12-Krone-4, Kryptanden wie Kryp- 
tand[2.2.2] oder Podanden wie Polyglykolether oder solche der Formel (IX) 
25 geeignet, 

(Kation+XAnion) (IX) 

in der 



30 



(Kation + ) vorstehend genannte Bedeutung und Vorzugsbereiche besitzt und 
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( Anion") fur das Anion einer organischen oder anorganischen Saure steht. 

Auf beschriebene Weise werden die Verbindungen der Formel (I) nach Aufarbeitung 
die beispielsweise wie fur Verbindungen der Formel (VI) ausgefuhrt werden kann, in 
5 hoher Ausbeute und Reinheit erhalten. 

Fur die Herstellung von Verbindungen der Formel (la) und insbesondere fur die 
Herstellung der erfindungsgemaBen Mischungen hat es sich besonders bewahrt die 
Verbindungen der Formel (VI) 

10 

• in einem Schritt b*) 

in Gegenwart von Fluorwasserstoff umzusetzen und gegebenenfalls die auf diese 
Weise erhaltene Reaktionsmischung mit aprotischem tertiarem Amin das in cc- 
15 Stellung zum Stickstoff keine Fluoratome enthalt und/oder N-heteroaromatischer 
Verbindung umzusetzen. 

Der Ausdruck „in Gegenwart von Fluorwasserstoff schlieBt die Moglichkeit ein, 
Mischungen von Fluorwasserstoff mit aprotischen tertiaren Aminen, die in cc- 
20 Stellung zum Stickstoff keine Fluoratome enthalten und/oder N-heteroaromatische 
Verbindungen einzusetzen, in denen der Fluorwasserstoff molar im Uberschuss 
vorhanden ist. Solche Mischungen sind beispielsweise die oben erwahnten 
Mischungen (NEt 3 x 3 HF) und (Pyridin x 9HF). 

25 Bevorzugt wird Schritt b*) jedoch so durchgefuhrt, dass die erfindungsgemaBen 
Mischungen so hergestellt werden, dass Verbindungen der Formel (VI) mit so viel 
Fluorwasserstoff umgesetzt werden und die so erhaltene Reaktionsmischung mit so 
viel aprotischem, tertiaren Amin das in oc-Stellung zum Stickstoff keine Fluoratome 
enthalt und/oder N-heteroaromatischer Verbindung umgesetzt wird, dass die fiir die 

30 erfindungsgemaBen Mischungen vorstehend genannten Mischungsverhaltnisse 
eingehalten werden. Die genannten Vorzugsbereiche gelten dabei in gleicher Weise. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) sowie die erfindungsgemaBen 
Mischungen eignen sich insbesondere zur Herstellung von Fluorverbindungen aus 
den entsprechenden Hydroxyverbindungen sowie zur Herstellung von geminalen- 
5 Difluorverbindungen aus den entsprechenden Carbonylverbindungen. 



Daher ist von der Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung von fluorhaltigen 
Verbindungen umfasst, das dadurch gekennzeichnet ist, dass Verbindungen 
enthaltend Hydroxy- und/oder Carbonylgruppen mit Verbindungen der Formel (I) 




1 0 und/oder den erfindungsgemaBen Mischungen umgesetzt werden. 



Bevorzugte Verbindungen enthaltend Hydroxy- und/oder Carbonylgruppen sind 
solche, die zumindest eine aliphatische Hydroxygruppe und/oder zumindest eine 
Ketogruppe und/oder zumindest eine Aldehydgruppe und/oder eine Carboxylgruppe 
15 enthalten. 



20 



Besonders bevorzugte Verbindungen enthaltend Hydroxy- und/oder Carbonylgrup- 
pen sind solche, die eine aliphatische Hydroxygruppe oder eine Ketogruppe oder eine 
Aldehydgruppe oder eine Carboxylgruppe enthalten. 

Die erfindungsgemaB herstellbaren fluorhaltigen Verbindungen eignen sich insbe- 
sondere zur Herstellung von Arzneimitteln, Agrochemikalien und Fliissigkristallen. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen und Mischungen besitzen den Vorteil, dass 
25 sie einfach herzustellen und lagerstabil sind und die Umsetzung von Hydroxy- und 
Carbonylverbindungen zu den entsprechenden Fluor- und/oder Difluorverbindungen 
in hohen Ausbeuten ermoglichen. Die erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung 
der oben genannten Verbindungen und Mischungen gehen von leicht verfugbaren 
Edukten aus und liefern die Produkte in hohen Ausbeuten. 



30 
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Beispiele: 
Beispiel 1 

5 Herstellung von l,l-Dichlor-N,N-2,2-tetramethyl-l-propanamin 

27.8 g (210 mmol) N,N-Dimethylpivalamid und 250 ml tert. Butyl-methylether 
werden bei 20°C unter Schutzgas-Atmosphare in einem Dreihalskolben rait KPG- 
Riihrer vorgelegt. Zu dieser Reaktionsmischung tropft man 27.7 g (220 mmol) 
10 Oxalylchlorid, wobei sich wahrend der Zugabe ein farbloser Feststoff abscheidet. 

Nach beendeter Zugabe riihrt man weiter bis Ende der Gasentwicklung (ca. 2 h) und 
erwarmt den Ansatz zur Vervollstandigung der Reaktion 0.5 h auf 40°C. Nach 
Entfemen aller fliichtigen Bestandteile im Hochvakuum erhalt man l,l-Dichlor-N,N- 
2,2-tetramethyl-l-propanamin als farblosen, hydrolyseempfindlichen Feststoff. 



15 



r 



Ausbeute: 38.0 g (207 mmol; 96 %) 



! H-NMR (CDC1 3 ): 0.99 (s breit, 9H, ;-Bu-/f), 3.46 (s, 6H, N(Gtf 3 ) 2 ). 
13 C-NMR (CDCI3): 28.1 (CH 3? 3C, ^-Bu.CH 3 ) ? 29,5 (quart. C ? 1C, ^-Bu-C), 44,8 
20 (CH 3 , 1C, NCH 3 ), 51.1 (CH 3 , 1C, NCH 3 ), 186.6 (quart. C, 1C, C-Cl) ppm. 

Beispiel 2 

Herstellung von N,N-Diethyl-a,a-dichlor-3-pyridylmethanamin 

25 

18.5 g (104 mmol) N,N-Diethylnicotinsaureamid und 150 ml tert. Butyl-methylether 
werden bei 20°C unter Schutzgas-Atmosphare in einem Dreihalskolben mit KPG- 
Ruhrer vorgelegt. Zu dieser Reaktionsmischung tropft man 13.5 g (106 mmol) 
Oxalylchlorid, wobei sich wahrend der Zugabe ein farbloser Feststoff abscheidet. 
30 Nach beendeter Zugabe riihrt man 1 h bei 20°C und erhitzt den Ansatz zur Vervoll- 
standigung der Reaktion auf RuckfluB fur weitere 4 h. Nach Abkiihlen auf 20°C wird 
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das Ldsungsmittel im Wasserstrahlvakuum abgezogen, der verbleibende Riickstand 
wird mit wenig kaltem Et 2 0 nachgewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt 
man N,N-Diethyl-a 5 a-dichlor-3-pyridylmethanamin als leicht gelben Feststoff 
(Schmp.: 113-115°C). 

Ausbeute: 22.9 g (98.8 mmol; 95%) 

l H-NMR (CDC1 3 ): 1.16 (s, 6H, -CH 3 ), 3.90 (s, 4H, -CH 2 ), 7.21 (s, 1H, arom.-H), 
8.37 (s, 2H, arom.-H), 8.91 (s, 1H, arom.-H) ppm 

13 C-NMR (CDCI3): 12.7 (CH 3 , 2C, -CH 3 ), 55.6 (-CH 2 , 2C, NCH 2 -), 124.8 (-CH, 1C, 
arom.-C), 129.3 (-CH, 1C, arom.-C), 138.5 (-CH, 1C, arom.-C), 147.5 (-CH, 1C, 
arom.-C), 153.3 (-quart. C, 1C, arom.-C), 171.7 (quart. C, 1C, C-Cl) ppm. 

Analog zu Beispiel 1 und 2 wurden hergestellt: l,l-DicWormethyl-N,N-dimethyl- 
amin (Beispiel 3), 1 J-DicUormethyl-N,N-diethylamin (Beispiel 4), 1,1-Dichlor- 
methyl-N,N-diisopropylamin (Beispiel 5), 1,1 -Dichlor-N,N-2-trimethyl- 1 -propan- 
amin (Beispiel 6), N ? N-Diethyl-a ? a-dichlor-2 ? 2-dimethyl-l-propanamin (Beispiel 7), 
N-(l ? l-Dichlor-methyl)-morpholin (Beispiel 8), l,l-Dichlor-N 5 N-dimethyl-(p-chlor- 
phenyl) Methanamin (Beispiel 9), l,l-Dichlor-N,N-diisopropyl-phenylmethanamin 
(Beispiel 10), N,N-Dimethyl-a,a-dichlor-2-pyridylmethanamin (Beispiel 11) und 
2 5 2-Dichlor-l,3,3-trimethylpyrrolidin (Beispiel 12). 
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Die Ausbeuten der Beispiele 3-12 sind in Tabelle 1 aufgefuhrt: 



Tabelle 1 



Beispiel 



Formel 



Ausbeute 



Beispiel 



Formel 



Ausbeute 



CI 



CI 



-N 



\ 



98% 



8 



CI 



-N O 

\ / 



96% 



CI 



CI 



r 
+ 



V 



CI CI 



100% 




100 % 



CI 



CI 



=N 



100 % 



10 



CI 

J, 

PIT 14 
CI 



95 % 




CI CI 
N 



95% 



11 




CI CI 
N 



91 % 




CI CI 
N 



100 % 



12 



N CI 



CI 



97 % 
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Beispiel la 

Herstellung von l,l-Difluor-N,N-2,2-tetramethyl-l-propanamin la 

5 Unter Schutzgas-Atmosphare werden zu einer Suspension von 19,5 g (107 mol) 1,1- 
Dichlor-N,N-2,2-tetxamethyl-l-propanamin aus Beispiel 1 in 75 ml Dimethylimid- 
azolidinon 17,8 g (424 mmol) Natriumfluorid gegeben und 25 h bei 20°C geriihrt. 
Die anorganischen Salze werden unter Schutzgas-Atmosphare abfiltriert und 
zweimal mit je 20 ml Dimethylimidazolidinon nachgewaschen. Das Rohprodukt wird 
10 im Hochvakuum aus der Reaktionslosung in eine auf -78°C gekiihlte Vorlage 
uberkondensiert und liefert nach anschlieBender fraktionierter Destination im 
Vakuum (Sdp.: 62°C / 55 mbar) l,l-Difluor-N,N-2,2-tetramethyl-l-propanamin als 
leicht gelben Fliissigkeit. 

15 Ausbeute: 13.6 g (90 mmol; 84%) 

*H-NMR (CDC1 3 ): LOO (s breit, 9H, t-Bu-H), 2.26 (t, 6H, Vhf = 1-95 Hz, N(Gtf 3 ) 2 ) 
ppm. 

13 C-NMR (C 6 D 6 ): 25.7 (s, CH 3 , 3C, r-Bu-CH 3 ), 38.3 (t, CH 3 , V CF = 6.03 Hz, 
20 N(CH 3 ) 2 ), 40.0 (t, quart. C, 1C, V CF = 29.8 Hz, /-Bu-C), 128.6 (t, CF 2 , 1C, ^cf = 
258.1 Hz) ppm. 

l9 F-NMR (CDC1 3 ): -97.5 (s, -CF 2 ) ppm. 



25 



Analog dazu wurden die Beispiele 2a bis 12a durchgefuhrt. Die Parameter und 
Ausbeuten sind in Tabelle 2 wiedergegeben. 
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Tabelle 2 



Bei- 
spiel 


Verbindung 


Zeit 


Temp. 
I C] 


Solvens 


Aus- 
beute 
(%1 


Sdp. 


la 


-)-CF, ^ 


20 


20 


CH 3 CN 


84 


62°C 
55 Torr 


2a 




12 


65-75 


CH 3 CN 


74 


55°C 
0.05 Torr 


3a 


/ 

HCF — N 

\ 


14-16 


20 


DMF 


75 


55°C 


4a 


HCF— 


24 


20 


Et 2 NCHO 


63 


41°C 

105 mmHg 




HCF2 — ^ 


20 


20 


(7-PfbNCHO 


77 


60°C 
65 Torr 


6a 




18-20 


20 


CH 3 CN 


61 


42°C 
48 Torr 


7a 




20 


80 


CH 3 CN 


71 


64°C 
35 Torr 


8a 


HCF— l/ \> 


24 


20 


DMI 


89 




9a 


CI <^~^— CF— l/ 


24 


70 


CH 3 CN 


71 


_ 


10a 


Ph— CF— iv^ 


18 


80 


CH 3 CN 


79 




11a 




20 


20 


DMI /Me 4 N+F- 


95 
















70°C 
25 Torr 


12a 




24 


40 


DMI 


80.1 
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Beispiel 3b 

Herstellung von Fluorierungsreagenzien enthaltend l,l-Difluormethyl-N,N- 
dimethylamin (3b) 

Unter Schutzgas-Atmosphare werden in einem Hochdruckbehalter 10 g (64 mmol) 
l,l-Dichlormethyl-N,N-dimethylamin vorgelegt und auf 0°C abgekuhlt. Dann 
werden 5.6 ml (320 mmol) HF zudosiert und der Ansatz unter Kiihlung fur 3 h 
geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird der UberschuB an HF und gebildetes HC1 im 
Hochvakuum abgezogen. Man ftigt dem Reaktionsgemisch 8.9 ml (64 mmol) 
Triethylamin hinzu und erhalt 17.8 g (64 mmol) einer Mischung enthaltend 
Et 2 N=CHF + HF 2 ~ • HNEt 3 + • HF 2 " (3b) als eine leicht gelbe Flussigkeit. 

19 F-NMR (CD 2 C1 2 ): -89.2 (br s, IF, CHF + ), -167.7 (br s, 4F, HF 2 ") ppm. 

Beispiel 5b 

Herstellung von Fluorierungsreagenzien enthaltend l,l-Difluormethyl-N,N- 
diisopropylamin (5b) 

Unter Schutzgas-Atmosphare werden in einem Polyethylen 10.4 g (68.9 mmol) 1,1- 
Difluormethyl-N,N-diisopropylamin vorgelegt und auf 0°C abgekuhlt. Dann werden 
innerhalb von 2 min 11.1 g (68.9 mmol) NEt 3 # 3HF zudosiert und riihrt noch 20 min 
bei dieser Temperatur. Die Anfangs flussig-kristalline Reaktionsmischung laBt man 
auf 20°C kommen, erwarmt zur Homogenisierung fur 0.5 h auf 40°C und laBt wieder 
auf 20°C erkalten. Hieraus resultieren 21.5 g (68.9 mmol) /-Prop 2 N=CHF + BF : f • 
HNEt 3 + • HF 2 ~ (5b) mit einem Schmelzpunkt von 37-40°C. 
i9 F-NMR (CD 2 C1 2 ): -86.7 (br s, IF, CHF+), -158.5 (br s, 4F, HF 2 ") ppm. 



Le A 36 377 



-22- 

Umsetzungen von Alkoholen mit q^q-Difluoraminen 
Beispiel 13 (zum Vergleich) 

Man legt 6.8 g (50 mmol) 2,2-Difluor-l,3-dimethylimidazolidin xinter Schutzgas- 
Atmosphare vor und tropft hierzu eine Losung von 5.5 g (45 mmol) 1-Phenylethanol 
in 20 ml CH 3 CN. Der Reaktionsansatz wird fur 6 h bei 20°C geriihrt. Nach 
Reaktionsende versetzt man mit 30 ml 3 %iger Na 2 CC>3-L6sung und extrahiert 3 mal 
mit je 50 ml n-Pentan. Nach Trocknen der vereinten organischen Phasen uber 
Na 2 S0 4 werden die fluchtigen Bestandteile abgezogen. Der Riickstand wird 
anschlieBend destilliert und liefert 2.9 g (23 mmol; 51 %) 1-Fluorethylbenzol (Sdp.: 
52°C/20mbar). 

^-NMR (CDC1 3 ): 1-60 (dd, 3H, Vhh = 6.5 Hz, Vhf = 24.1 Hz, -CH 3 ), 5.57 (dq, 1H, 
V HH = 6.5 Hz, Vhf = 47.8 Hz, -CHF), 7.18-7.43 (m, 5H, arom-H) ppm. 
19 F-NMR (CDCI3): -168.2 (dq, IF, Vhf = 47.8 Hz, Vrf = 24.0 Hz, -CHF) ppm. 
GC-MS: 124 [At], 109 [M**-CH 3 ] 

Beispiel 14 

Eine Losung aus 9.51 g (63 mmol) l,l-Difluormethyl-N,N-diisopropylamin (5a) 
wird unter Schutzgas-Atmosphare vorgelegt. Zu dieser geruhrten Losung tropft man 
eine Losung von 7.32 g (60 mmol) 1-Phenylethanol in 30 ml CHC1 3? erhitzt auf 60°C 
und ruhrt den Ansatz fur 6 h. Nach Reaktionsende kuhlt man auf 20°C ab, ftigt 
100 ml Eiswasser hinzu und extrahiert die wassrige Phase zweimal mit je 50 ml 
CHCI3. Die vereinten organischen Phasen werden iiber Na 2 SC>4 getrocknet, abfiltriert 
und einkonzentriert. Der Riickstand wird anschlieBend destilliert und liefert 6.45 g 
(52 mmol; 87%) 1-Fluorethylbenzol (Sdp.: 52°C / 20 mbar). 
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Umsetzung von Alkoholen mit Fluorierungsreagenzien enthaltend oua-Difluor- 
amine 

Beispiel 15 

In einem PE-GefaB tropft man unter Schutzgas-Atmosphare zu einer Losung aus 
2.32 g (7.56 mmol) /-Prop 2 N=CHF + HF 2 ~ • HNEt 3 + • HF 2 " (5b) in 10 ml CH 2 C1 2 
0.83 g (6.8 mmol) 1-Phenylethanol innerhalb von 5 min. Man rilhrt fur mehrere 
Stunden bei 20°C und analysiert den Umsatz 19 F-NMR (Referenz: PhCF 3 ). Nach 
2.5 h erhalt man 81 % 1-Fluorethylbenzol, nach 24 h Riihrzeit erhalt man 96% 
Produkt. 

Beispiel 16 

In einem PE-GefaB legt man unter Schutzgas-Atmosphare eine Losung aus 12.4 g 
(44.4 mmol) Et 2 N=CHF + HF 2 ~ • HNEt 3 • HF 2 " (3b) vor und tropft hierzu 9.88 g 
(93.2 mmol) Benzaldehyd innerhalb von 10 min. Man riihrt mehrere Stunden bei 
80°C und analysiert den Umsatz mittels ] 9F-NMR (Referenz: PhCF 3 ). Nach 5 h 
Riihrzeit erhalt man 85 % Produkt. 

Umsetzungen mit oua-Difluoraminen 



Weitere Umsetzungen von Alkoholen mit l ? l-Difluor-N,N,2 ? 2>tetramethyl-l-propan- 
amin (la) sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 
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Tabelle 3 





Substrat 


Temp. 

[°ci 


Zeit 
fhl 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
[%] 


17 


1 


0 


72 


CH 2 C1 2 


1 1 


57 


18 


Ph 


60 


2 


CHCI3 


V 

Ph 


75 


19 




0 


3 


CH 2 C1 2 




45 


20 


n-C 7 H 15 -OH 


60 


2 


CHCI3 


n-C 7 H 15 -F 


57 


21 


C0 2 Et 


60 


6 


CHCI3 


•v 

C0 2 Et 


61 


22 


C0 2 Et 


100 


0.2 


Toluol 


V 

C0 2 Et 


81 



Umsetzungen von Alkoholen und Aldehyden mit l,l-Difluormethyl-N 5 N-diethyl- 
amin (4a) sind in Tabelle 4 wiedergegeben. 
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Tabelle 4 





Substrat 


Temp. 
[°C] 


Zeit 
[h] 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
[%] 


23 


f 

Ph 


20 


1 /l 

14 




i 

Ph 


75 


24 


C0 2 Et 


60 


6 


CHC1 3 


•Y 

C0 2 Et 


67 


25 


,o 

Ph-^ 
H 


85 


4 




Ph-f F 

H 


35* 



*Umsetzung mit 2 eq. a ? a-Difluorarnin 



Umsetzungen von Alkoholen mit l ? l-Difluoromethyl-N ? N-diisopropylamin (5a) sind 
in Tabelle 5 wiedergegeben. 



Tabelle 5 





Substrat 


Temp. 

ra 


Zeit 
[hi 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
[%1 


26 


Ph 


60 


1 


CHC1 3 


V 

Ph 


87 


27 


C0 2 Et 


20 


24 


CHCI3 


C0 2 Et 


51 


28 


C0 2 Et 


100 


0.2 


Toluol 


V 

C0 2 Et 


81 
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Umsetzungen von Alkoholen mit l^-Difluor-N 5 N-dimethylphenylmethanamin (10a) 
(als Vergleich) sind in Tabelle 6 wiedergegeben. 

Tabelle 6 





Substrat 


l emp. 
[°C] 


[hi 


ooivens 


xruuuKi 


[%1 


29 


n-C 7 H 15 -OH 


20 


12 


CH3CN3 


n-C 7 H 15 -F 


18 


30 


F 


^OH 


20 


3 




Ph 


51 


31 


i 

C 


^OH 

:o 2 Et 


60 


1.5 


CHCI3 


C0 2 Et 


45 


32 


( 


^OH 

:o 2 Et 


75 


1.5 


CHCI3 


V 

C0 2 Et 


40 


33 




0 


24 


CHCI3 




25 


34 






0 


72 


CHCI3 




30 



* Zugabe des a,a-Difluoramins 



Umsetzungen von Alkoholen mit N,N-Diethyl-a,a-difluor-3-pyridinmethanamin (2a) 
sind in Tabelle 7 wiedergegeben: 
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Tabelle 7 





Substrat 


Temp. 

[°ci 


Zeit 
[h] 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
[%1 


35 


1 

Ph 


20 


12 


CH 2 C1 2 


T 

Ph 


73 


36 


C0 2 Et 


40 


16 


CHC1 3 


C0 2 Et 


81 


37 


C0 2 Et 


60 


2 


CHCI3 


V 

C0 2 Et 


60 


Umsetzungen von Alkoholen mit N,N-Dimethyl-a,a- 
(11a) sind in Tabelle 8 wiedergegeben: 


•difluor-2-pyridirimethanamin 


Tabelle 8 
















Substrat 


Temp. 
[°C] 


Zeit 
[hi 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
f%l 


38 


Ph 


20 


12 


CH 2 C1 2 


V 

Ph 


60 


39 


C0 2 Et 


20 


12 


CH 2 C1 2 


C0 2 Et 


71 


40 


C0 2 Et 


60 


2 


CHC1 3 


V 

C0 2 Et 


65 



Umsetzungen von Alkoholen mit 2 5 2-Difluor-l ? 3 ? 3-trimethylpyrrolidin (12a) sind in 
Tabelle 9 wiedergegeben: 
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Tabelle 9 





Substrat 


Temp. 

ra 


Zeit 
[hi 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 

r%i 


41 


Ph 


20 


12 


CHC1 3 


V 

Ph 


80 



Umsetzung mit Fluorierungsreagenzien enthaltend ccct-Difluoramine 

Umsetzungen von Alkoholen mit *-Prop 2 N=CHF + HF 2 ~ • HNEt 3 + • HF 2 ~ (5b) sind in 
Tabelle 10 wiedergegeben: 



Tabelle 10 





Substrat 


Temp. 


Zeit 
[hi 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
[%1 












V 


96* 


42 




20 - 


24 


CH 2 C1 2 








Ph 








Ph 





* laut F-NMR 



Umsetzungen von Aldehyden mit 2eq Et 2 N=CHF + HF 2 • HNEt 3 • HF 2 (3b) sind in 
Tabelle 1 1 wiedergegeben: 
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Tabelle 11 





Substrat 


Temp. 

l°cj 


Zeit 
[h] 


Solvens 


Produkt 


Ausbeute 
(%] 


43 


P 
H 


80-85 


4-5 




Ph^ F 

H 


85* 



* laut 19 F-NMR 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel (I) 




(I) 



in der 

R 1 fur Wasserstoff, Ci-C 12 -Alkyl, [(C 2 -C 12 -Alkylen)-0] n (Ci-Ci 2 -alkyl)] 
mit n = 1 bis 5, C4-C 1 5 - Arylalkyl oder Cs-Cu-Heteroaryl steht 

R 2 und R 3 jeweils unabhangig voneinander fiir C4-Ci5-Arylalkyl oder Ci- 
Cn-Alkyl stehen oder gemeinsam Teil eines cyclischen Restes mit 
insgesamt 3 bis 12 Kohlenstoffatomen sind oder 

R 1 und R 2 und/oder R 3 zusammen Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 
3 bis 12 Kohlenstoffatomen sind, 

wobei l,l-Difluormethyl-N ? N-dimethylamin ? l 5 l-Difluormethyl-N 3 N-diethyl- 
amin, 1 , 1 -Difluormethyl-N ? N-diisopropylamin und 1 , 1 -Difluor-N,N-2- 
trimethyl-l-propanamin ausgenommen sind. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 1 fur 
Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl, oder C3-C 5 -Heteroaryl steht. 

3. Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 2 und R 3 jeweils unabhangig voneinander fiir Ci-Cg- 
Alkyl stehen oder NR 2 R 3 als Ganzes fur N-Morpholinyl, N-Methyl-1,4- 
Piperazin-N-yl steht oder die Formel (I) als Ganzes fiir 2,2-Difluorpyrrolidin, 
2,2-Difluorpiperidin, [2.2.2]-2,2,5,5-Tetrafluor-l,4-diazabicyclooctan oder 
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[2.2.2]-2 ? 2 5 6 5 6-Tetrafluor-l,4-diazabicyclooctan steht, wobei die genannten 
Reste gegebenenfalls einfach oder mehrfach durch Ci-C4-Alkyl substituiert 
sind. 

1 J-Difluor-N,N-2 ? 2-tetramethyl-l-propanamin ? N,N-Diethyl-a,a-difluor-2,2- 
dimethyl-l-propanamin, N-(l,l-Difluormethyl)-morpholin, N,N-Diethyl-a,oc- 
difluor-3-pyridylmethanamin, N,N-Diethyl-a 3 a-difluor-2-pyridylmethanamin 
und 2,2-Difluor-l ,3,3-trimethylpyrrolidin. 

Mischungen enthaltend 

• Verbindungen der Formel (la) 




in der 

R 4 fur Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl, [(C 2 -Ci 2 -Alkylen)-0] n (Ci-Ci 2 -alkyl)] 
mit n = 1 bis 5, C 3 -Ci 4 -Aryl oder NR 7 R 8 steht, wobei R 7 und R 8 
jeweils unabhangig voneinander fur Ci-Cg-Alkyl stehen oder NR 7 R 8 
als Ganzes fur einen 4 bis 7 gliedrigen cyclischen Rest mit insgesamt 

3 bis 12 Kohlenstoffatomen steht und 

R 5 undR 6 jeweils unabhangig voneinander fur C r Ci 2 -Alkyl stehen oder 
gemeinsam Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 4 bis 12 
Kohlenstoffatomen sind oder 

R 4 und R 5 und/oder R 6 zusammen Teil eines cyclischen Restes mit insgesamt 

4 bis 12 Kohlenstoffatomen sind, 
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zumindest ein aprotisches, tertiares Amin das in a-Stellung zum 
Stickstoff keine Fluoratome enthalt und/oder zumindest eine N- 
heteroaromatische Verbindung und 
Fluorwasserstoff. 



10 



15 



20 



Mischungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das molare 
Verhaltnis von aprotischem tertiarem Amin und/oder N-heteroaromatischer 
Verbindung zu Verbindungen der Formel (la) 0,1:1 bis 20:1 betragt. 

Mischungen nach mindestens einem der Anspriiche 5 und 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass das molare Verhaltnis von Fluorwasserstoff zu 
aprotischem tertiarem Amin und/oder N-heteroaromatischer Verbindung 0,2:1 
bis 10:1 pro Stickstoffatom betragt. 

Mischungen nach mindestens einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Verbindungen der Formel (la) solche der Formel (I) 
mit der in Anspruch 1 genannten Bedeutung eingesetzt werden oder solche 
der Formeln (lb), (Ic), (Id) oder (Ie) 



R 8 \ X X 

N N 

R 7 R 6 



F F 



(lb) 




R 



10 



10 



N 



■ R 

jo 



10 



(Id) 



R 

-.10 



10 



N 



,10 



R 
F 



10 



(Ie) 
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in denen 

R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 5 genannte Bedeutung besitzen, 
m fur 0, 1, 2, 3 oder 4 steht und 

R 9 fur Reste steht, die ausgewahlt sind aus der Gruppe Chlor, Fluor, C1-C12- 
Alkyl, Ci-Ci2-Fluoralkyl, Ci-Ci 2 -Fluoralkoxy 3 Ci-Ci 2 -Fluoralkylthio, C1-C12- 
Alkoxy und Di(Ci-C8-alkyl)amino und 

R 10 jeweils unabhangig ftir Wasserstoff oder Ci-Ci2-Alkyl steht. 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB mindestens einem der 
Anspniche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel 



(V) 



o 




(V) 



in der R 1 , R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen 



in einem Schritt a) mit Halogenierungsmittel in Verbindungen der 
Formel (VI) uberfiihrt werden 




Ha! 



Hal 



(VI) 



in der Hal jeweils unabhangig fur Chlor oder Brom steht und 



in einem Schritt b) die Verbindungen der Formel (VI) mit ionischem 
Fluorid in Verbindungen der Formel (I) uberfiihrt werden. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass als Halogenie- 
rungsmittel fiir Schritt a) Phosphorpentachlorid, Phosphorpentabromid, 
Thionylchlorid, Thionylbromid, Phosgen und/oder Oxalsaurechlorid einge- 
setzt werden. 

5 

11. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 9 und 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als ionische Fluoride quartare Ammonium- oder Phosphonium- 
fluoride sowie Alkalimetallfluoride oder Mischungen der genannten Verbin- 
dungen eingesetzt werden. 

10 

12. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, die Reaktivitat der ionischen Fluoride durch Zusatze modifi- 
ziert wird. 



15 13. Verfahren zur Herstellung von Mischungen gemaB mindestens einem der 
Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel 
(VI) mit der in Anspruch 9 genannten Bedeutung in Gegenwart von Fluor- 
wasserstoff umgesetzt und gegebenenfalls die auf diese Weise erhaltene 
Reaktionsmischung mit aprotischem tertiarem Amin das in a-Stellung zum 

20 Stickstoff keine Fluoratome enthalt und/oder N-heteroaromatischer Verbin- 

dung umgesetzt wird. 



14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen 
der Formel (VT) mit so viel Fluorwasserstoff umgesetzt werden und der so 

25 erhaltenen Reaktionsmischung so viel aprotisches, tertiares Amin das in a- 

Stellung zum Stickstoff keine Fluoratome enthalt und/oder N-hetero- 
aromatischer Verbindung zugesetzt wird, dass das molare Verhaltnis von 
aprotischem tertiarem Amin und/oder N-heteroaromatischer Verbindung zu 
Verbindungen der Formel (la) 0,1:1 bis 20:1 betragt und das molare 

30 Verhaltnis von Fluorwasserstoff zu aprotischem tertiarem Amin und/oder N- 

heteroaromatischer Verbindung 0,2:1 bis 10:1 pro Stickstoffatom betragt. 
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15. 1 , 1 -Dichlormethyl-N,N-dimethylamin 5 1 , 1 -Dichlormethyl-N,N-diethylamin, 
1 , 1 -DicUonnethyl-N,N-diisopropylamin, 1 , 1 -Dichlor-N,N-2-trimethyl- 1 - 
propanamin, 1 , 1 -Dichlor-N,N-2,2-tetramethyl- 1 -propanamin, N,N-Diethyl- 
a,a-dichlor-2,2-dimethyl- 1 -propanamin, N-( 1 , 1 -Dichlormethyl)-morpholin, 
1 , 1 -Dichlor-N,N-dimethylphenylmethanamin, N,N-Diethyl-a,a-dichlor-3- 
pyridylmethanamin, N ? N-Diethyl-a 5 a-dichlor-2-pyridylmethanamin und 2,2- 
Dichlor- 1 ,3,3-trimethylpyrrolidin. 

16. Verfahren zur Herstellung von fluorhaltigen Verbindungen, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Verbindungen enthaltend enthaltend Hydroxy- und/oder 
Carbonylgruppen mit Verbindungen gemaB mindestens einem der Anspruche 
1 bis 4 und/oder Mischungen gemaB mindestens einem der Anspriiche 5 bis 8 
umgesetzt werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass als Verbindungen 
enthaltend enthaltend Hydroxy- und/oder Carbonylgruppen solche eingesetzt 
werden, die zumindest eine aliphatische Hydroxygruppe und/oder zumindest 
eine Ketogruppe und/oder zumindest eine Aldehydgruppe und/oder eine 
Carboxylgruppe enthalten. 

18. Verwendung von Verbindungen gemaB mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 4 oder Mischungen gemaB mindestens einem der Anspruche 5 bis 8 zur 
Herstellung von Fluorverbindungen aus den entsprechenden Hydroxyver- 
bindungen sowie zur Herstellung von geminalen-Difluorverbindungen aus 
den entsprechenden Carbonylverbindungen. 

19. Verwendung von fluorhaltigen Verbindungen, die gemaB mindestens einem 
der Anspruche 16 und 17 hergestellt wurden zur Herstellung von Arznei- 
mitteln, Agrochemikalien oder Fliissigkristallen. 
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Fluorierungsreagenzien und Verfahren zu deren Herstellung 



Zusammenfassung 



x . Piev.vorliegende Erfindung betrifft a,a-Difluoramine, Fluorierungsreagenzien ent- 
haltend a,a-Difluoramine sowie Verfahren zur Herstellung von a,a-Difluoraminen 
und Fluorierungsreagenzien enthaltend a,a-Difluoramine. 



